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w przypadku wielu leków nie ma jednoznacznych 
i pewnych danych dotyczących ich potencjału te-
ratogennego. Wiedza na ten temat pozyskiwana jest 
z badań na zwierzętach, których wyników nie moż-
na jednak w bezpośredni sposób przenosić na ludzi, 
oraz z analizy przypadków nieumyślnego zażycia le-
ków przez ciężarną (np. gdy kobieta nie wie, że jest 
w ciąży). Z drugiej strony nie można w tym okre-
sie całkowicie zrezygnować z podawania substancji 
leczniczych, szczególnie gdy choroba zagraża zdro-
wiu lub życiu matki oraz płodu. W takiej sytuacji 
korzyści z zastosowania leku przewyższają ryzyko 
związane z jego potencjalnymi skutkami uboczny-
mi. Należy również pamiętać, że często sama cho-
roba niesie większe ryzyko uszkodzenia płodu niż 
podanie leku [1].
Narażenie na czynniki teratogenne 
w poszczególnych tygodniach ciąży
Teratologia (z gr. teras – potwór, logos – na-
uka) jest dziedziną nauki zajmującą się opisem wad 
strukturalnych, behawioralnych, metabolicznych 
oraz funkcjonalnych, do których doszło w życiu 
płodowym. Wyjaśnia przyczyny oraz mechanizmy 
powstania uszkodzeń. Teratogenem nazywany jest 
czynnik środowiska zewnętrznego, który wywo-
łuje wadę płodu, nie musi on być szkodliwy dla 
matki [2].
Prawidłowa ciąża trwa około 38 tygodni. Okres 
ten można podzielić na kilka etapów, podczas któ-
rych płód jest bardziej lub mniej narażony na działa-
nie czynników teratogennych. We wczesnym okre-
sie embriogenezy oraz w okresie okołoporodowym 
ryzyko teratogenności jest bardzo niskie. Najwięk-
sze niebezpieczeństwo powstania wad wrodzonych 
płodu zachodzi między 3 a 36 tygodniem ciąży, 
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ponieważ w tym czasie kształtują się i dojrzewają 
narządy (tabela 1) [1, 3].
Zmiany farmakokinetyki leków  
w czasie ciąży
Podczas ciąży w organizmie kobiety docho-
dzi do wielu zmian, zarówno morfologicznych 
jak i funkcjonalnych, prowadzących do modyfi-
kacji procesów farmakokinetycznych – wchłania-
nia, dystrybucji, metabolizmu i wydalania leków 
przyjmowanych w tym okresie (tabela 2). Wyni-
kiem tego może być nasilenie lub osłabienie dzia-
łania substancji leczniczych, dlatego odpowiednia 
wiedza w tym zakresie pozwala na właściwy dobór 
leku oraz jego dawki [1].
Rola łożyska w transporcie leków
Głównym zadaniem łożyska jest dostarczanie 
substancji potrzebnych do rozwoju płodu, jednak 
tą drogą przedostają się również substancje egzo-
genne, leki oraz ich metabolity, które w różny spo-
sób mogą oddziaływać na płód. Organizm płodu 
nie potrafi sam neutralizować toksyn, ponieważ 
nie ma w pełni rozwiniętej funkcji detoksykacyj-
nej wątroby.
Ze względu na rodzaj substancji leczniczej oraz 
szybkość przenikania przez łożysko wyróżnia się 
leki, które w osoczu płodu osiągają stężenia niższe, 
wyższe lub podobne jak w osoczu matki. Czas dzia-
łania leku u płodu jest porównywalny do czasu jego 
działania w organizmie matki. Przenikanie leków 
przez łożysko zależy od wielu czynników. Poniżej 
krótko omówiono najważniejsze z nich:
 - masa cząsteczkowa leku – leki, których masa 
cząsteczkowa wynosi powyżej 500 daltonów sła-
bo przenikają przez łożysko, im mniejsza masa 
cząsteczkowa leku, tym przenikanie jest szybsze;
 - powierzchnia i grubość łożyska – w począt-
kowym okresie ciąży łożysko ma grubość 
20–40 μm i jego powierzchnia jest dużo większa 
od powierzchni zarodka, dlatego do płodu z ła-
twością przenikają leki rozpuszczalne w tłusz-
czach. W końcowym etapie ciąży łożysko jest 
bardzo cienkie (ok. 2 μm) i ma największą po-
wierzchnię, co dodatkowo zwiększa przenikal-
ność leków;
 - wiązanie z białkami, rozpuszczalność w tłusz-
czach, stopień jonizacji leku – leki nie związa-
ne z białkami, niezjonizowane i lipofilne dobrze 
przenikają przez łożysko;
 - czas stosowania leku – im dłużej stężenie tera-
peutyczne leku utrzymuje się w osoczu matki, 
tym więcej substancji leczniczej penetruje przez 
łożysko do płodu [1, 3].
Klasyfikacja leków pod względem 
bezpieczeństwa stosowania u kobiet 
w ciąży
Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(United States Food and Drug Administration, 
FDA) dzieli leki na 5 kategorii ze względu na ryzy-
ko/bezpieczeństwo ich stosowania podczas ciąży 
(tabela 3) [3].
Tabela 1. Okresy rozwoju ciąży i stopień narażenia płodu na czynniki teratogenne [1]
Tydzień ciąży Okres rozwoju ciąży Teratogenność 
1–2 wczesny okres embriogenezy:
 - faza przedimplantacyjna (okres podziału zygoty)
 - faza implantacyjna zarodka
 - brak wrażliwości na niektóre teratogeny
 - w przypadku silnych czynników teratogennych dochodzi do śmierci zarodka
3–11 okres embriogenezy:
 - wczesna faza różnicująca (blastogeneza)
 - późna faza różnicująca (organogeneza)
 - dochodzi do kształtowania się (powstawania) narządów
 - najbardziej krytyczny okres dla działania teratogennego leków
 - narządy lub układy mogą zostać wadliwie ukształtowane
 - szczególnie wrażliwy jest płód w fazie organogenezy (14–56 dni po zapłodnieniu)
12–36 okres rozwoju narządów narządy mogą ulec uszkodzeniu
37–38 okres perinatalny (okołoporodowy) znikome niebezpieczeństwo powstania wad płodu
Tabela 2. Zmiany w organizmie kobiety ciężarnej wpływające na procesy farmakokinetyczne [1]
Proces Zmiany w organizmie ciężarnej
Wchłanianie  - zwiększone stężenie progesteronu prowadzi do zmniejszenia napięcia zwieracza przełyku i spowolnienia motoryki przewodu pokarmowego,  
co wydłuża czas przebywania leków w przewodzie pokarmowym
 - wydłużenie pasażu jelitowego zmniejsza biodostępność leków metabolizowanych w jelitach
Dystrybucja  - zwiększenie objętości osocza powoduje spadek stężenia terapeutycznego leku
 - zwiększenie minutowej objętości wyrzutowej serca, wynikające ze zmniejszenia oporu naczyniowego, przyspiesza dystrybucję leków do tkanek
 - zwiększenie objętości płynów wewnątrznaczyniowych obniża zdolność wiązania leku z białkami (wolny lek może przenikać do krążenia płodowego)
Metabolizm zwiększona ilość estrogenów prowadzi do spowolnienia metabolizmu i zastoju żółci, co zaburza sprzęganie leków z kwasem glukuronowym lub siarkowym
Wydalanie zwiększenie przepływu krwi przez nerki oraz przesączania kłębuszkowego prowadzi do przyspieszonej eliminacji leku i zmniejszenia jego działania 
terapeutycznego
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Dalsza część artykułu zawiera omówienie grup 
leków najczęściej stosowanych w powszechnie wy-
stępujących chorobach dermatologicznych takich 
jak trądzik pospolity oraz zakażenia skóry grzybi-
cze, bakteryjne i wirusowe. Dodatkowo, szczegól-
ną uwagę poświęcono grupie leków glikokortyko-
steroidowych z uwagi na ich szerokie wykorzystanie 
w dermatologii.
Retinoidy
Retinoidy są pochodnymi witaminy A. Natural-
ne związki z tej grupy uczestniczą w prawidłowym 
przebiegu takich procesów, jak: rozród, widzenie, 
funkcjonowanie skóry czy układu immunologiczne-
go. Retinoidy pochodzenia naturalnego są również 
niezbędne w rozwoju zarodkowym, m.in. podczas 
kształtowania osi zarodka czy powstawania narzą-
dów [4]. Syntetyczne retinoidy znalazły zastosowa-
nie w terapii łuszczycy oraz trądziku różnego po-
chodzenia. Związki te zaklasyfikowano do kategorii 
X według FDA pod względem bezpieczeństwa sto-
sowania u kobiet w ciąży.
Pochodne witaminy A wpływają głównie na trans-
krypcję odpowiednich genów przez wiązanie z re-
ceptorami jądrowymi. U ludzi znaleziono dwa typy 
receptorów retinoidowych: RARs (retinoic acid re-
ceptors) – receptory dla kwasu retinowego oraz RXRs 
(retinoid X receptors) – receptory retinoidowe X. 
Receptory te zlokalizowane są głównie w naskórku, 
skórze właściwej, mieszkach włosowych, gruczołach 
łojowych oraz komórkach układu immunologiczne-
go (m.in. w komórkach Langerhansa). Pobudzenie 
receptorów retinoidowych reguluje procesy biolo-
giczne, takie jak proliferacja i różnicowanie komórek.
Ze względu na budowę chemiczną oraz właści-
wości lecznicze wyróżnia się 3 generacje retinoidów:
 - I generacja – retinoidy monoaromatyczne na-
turalne, działające nieselektywnie: retinol (wi-
tamina A) i jego metabolity: retinal, tretynoina, 
izotretynoina, alitretynoina,
 - II generacja – retinoidy monoaromatyczne, syn-
tetyczne analogi witaminy A: etretynat, acytre-
tyna, motretynid,
 - III generacja – retinoidy poliaromatyczne (tzw. 
arotinoidy) charakteryzujące się selektywnym 
działaniem receptorowym: adapalen, arotyno-
id, beksaroten, tazaroten [5].
Stosowane miejscowo retinoidy, poprzez dzia-
łanie na swoiste receptory jądrowe umiejscowione 
w komórkach skóry, powodują zwiększenie syn-
tezy białek, m.in. kolagenu i elastyny, odpowiada-
jących za elastyczność i jędrność skóry. Związki te 
hamują również rozkład białek skóry przez meta-
loproteinazy macierzy pozakomórkowej, które są 
aktywowane promieniowaniem słonecznym oraz 
powodują degradację kolagenu i elastyny. Kolej-
nym istotnym działaniem retinoidów jest ułatwia-
nie złuszczania korneocytów, co prowadzi do szyb-
szej regeneracji skóry, spłycenia blizn, zmniejszenia 
przebarwień oraz łatwiejszej ewakuacji wydzieli-
ny gruczołów łojowych w miejscu stosowania leku 
[6]. Retinoidy działają tylko w miejscu aplikacji leku 
i słabo wchłaniają się do krążenia ogólnego, co spra-
wia, że są one bezpieczniejsze od leków podawanych 
ogólnie, mimo to nie zaleca się ich stosowania u ko-
biet w ciąży [5].
Retinoidy stosowane doustnie, po wchło-
nięciu do krążenia ogólnego, łączą się z białka-
mi wiążącymi retinol (retinol binding protein, 
RBP) i białkiem transportowym – transtyrety-
ną (TTR). Kompleks RBP-TTR transportuje czą-
steczki leku do cytozolu, gdzie zostają związane 
przez proteinę cytozolową (cellular retinol bin-
ding protein, CRBP lub cytosolic retinoic acid 
binding protein, CRABP). Połączenia retinoid-
-CRBP przechodzą do jądra komórkowego, gdzie 
cząsteczki retinoidu oddziałują z receptorami 
RAR i RXR. Wskutek tego dochodzi do zwięk-
szenia syntezy białek w skórze oraz hamowania 
ich rozkładu. Dodatkowo ulega poprawie budo-
wa i działanie podstawnej warstwy skóry, która 
łączy naskórek ze skórą właściwą [3–5]. Retino-
idy podane ogólnie wykazują silniejsze działanie 
od tych stosowanych miejscowo, ponieważ dzia-
łają na wszystkie, wyposażone w receptory RAR 
i RXR, komórki organizmu. Dodatkowo, związki 
Tabela 3. Podział leków ze względu na bezpieczeństwo stosowania u kobiet w ciąży wg FDA [1]
Kategoria Definicja Zalecenia
Kategoria A badania obserwacyjne u kobiet w wieku rozrodczym i kobiet w ciąży oraz badania 
na zwierzętach nie wykazały istnienia ryzyka dla płodu
można stosować u kobiet w ciąży
Kategoria B badania na zwierzętach nie wykazały ryzyka dla płodu, ale brak danych z badań 
u ludzi lub szkodliwe działanie na płód zostało stwierdzone na zwierzętach, 
lecz nie znalazło potwierdzenia w badaniach u ludzi
stosować tylko w przypadku wyraźnej konieczności, bo chociaż 
zagrożenie jest mało prawdopodobne, to jednak możliwe
Kategoria C badania na zwierzętach wykazały działanie teratogenne lub zabójcze dla płodu 
i brak danych z badań u ludzi
stosować wyłącznie wtedy, gdy spodziewane korzyści dla matki 
przewyższają potencjalne zagrożenie dla płodu
Kategoria D badania lub obserwacje wykazały ryzyko szkodliwego działania na płód ludzki stosować wyłącznie w sytuacji bezwzględnej konieczności, gdy podanie 
leku z kategorii A, B lub C jest niemożliwe lub nieskuteczne
Kategoria X udowodnione działanie toksyczne na płód zarówno u zwierząt, jak i u ludzi bezwzględnie przeciwwskazane w ciąży
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te po ogólnoustrojowej aplikacji wykazują działa-
nie przeciwbakteryjne i przeciwzapalne [5].
Największym zagrożeniem związanym z lecze-
niem retinoidami jest teratogenność. Jej rodzaj oraz 
stopień ryzyka określono na podstawie danych po-
chodzących od pacjentek, które zaszły w ciążę pod-
czas stosowania retinoidów (tabela 4) [7].
Ze względu na możliwość wystąpienia u pło-
du zaburzeń czynnościowych, opóźnienia rozwo-
ju, a także zagrożenia przedwczesnym porodem, 
bezwzględnie przeciwwskazane jest zajście w cią-
żę w trakcie zażywania i od 2 do 24 miesięcy (w za-
leżności od stosowanego preparatu) po zakończe-
niu terapii retinoidami [8, 9]. Dlatego też kobiety 
w wieku rozrodczym i aktywne seksualnie muszą 
stosować skuteczną antykoncepcję miesiąc przed 
rozpoczęciem terapii retinoidami, przez cały okres 
leczenia i odpowiednio długo po jego zakończe-
niu [7, 10]. Lekarze przed wdrożeniem retino-
idów u kobiet w wieku rozrodczym zlecają wyko-
nanie testów ciążowych oraz wymagają podpisania 
oświadczenia stwierdzającego, że pacjentka została 
poinformowana o działaniu teratogennym leku i zo-
bowiązuje się stosować antykoncepcję [11].
Leki przeciwwirusowe stosowane 
w zakażeniach Herpesviridae
Wirusy z rodziny Herpesviridae (HSV, herpeswi-
rusy) to powszechnie występujące patogeny czło-
wieka. Ocenia się, że około 50–80% populacji jest 
nimi zarażone. Wirus przenosi się przez bezpośred-
ni kontakt z zakażoną osobą lub drogą kropelkową.
Herpesviridae zbudowane są z czterech elemen-
tów: rdzenia, który zawiera genom składający się 
z dwuniciowego DNA, kapsydu chroniącego DNA, 
tegumentu otaczającego kapsyd oraz otoczki gliko-
proteinowej, której białka odpowiadają za przyłą-
czanie się do receptorów komórek zaatakowanych 
przez wirusa [12]. Po wniknięciu do organizmu wi-
rus migruje do komórek nerwowych, gdzie pozo-
staje w stanie latencji, w trakcie której cały genom 
wirusa znajduje się w zakażonej komórce i nie ule-
ga ekspresji. W tym stanie wirus jest niewidoczny 
dla układu odpornościowego. U osób z prawidłowo 
funkcjonującym systemem immunologicznym za-
każenia przebiegają zazwyczaj bezobjawowo [13]. 
Problemem klinicznym są zakażenia u chorych 
z niedoborami odporności i narażonych na niektó-
re czynniki indukujące, takie jak stres, gorączka czy 
stosowana farmakoterapia. Dochodzi wówczas do 
reaktywacji patogenów, a więc ponownej replikacji 
wirusów i ich wędrówki wzdłuż aksonów [14, 15].
Herpeswirusy należą do trzech głównych podro-
dzin: Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae oraz 
Gammaherpesvirinae. Alphaherpesvirinae odpo-
wiadają za najczęstsze wirusowe choroby skóry. 
Głównymi patogenami z tej podrodziny są: Sim-
plexvirus: herpes simplex virus 1 (HSV-1) – wirus 
opryszczki pospolitej typu 1, herpes simplex vi-
rus 2 (HSV-2) – wirus opryszczki pospolitej typu 2 
(genitalnej) oraz Varicellovirus: herpes simplex vi-
rus 3 (HSV-3), zwyczajowo nazywany Varicella-
-zoster virus (VZV) – wirus ospy wietrznej i pół-
paśca [12].
Zakażenie wirusami półpaśca lub ospy w cią-
ży niesie ze sobą ogromne ryzyko powikłań zdro-
wotnych u dziecka, takich jak: niedorozwój koń-
czyn, wady układu moczowego oraz wady narządu 
wzroku. Wirusy HSV i VZV przenikają przez łoży-
sko, co może doprowadzić do zakażenia płodu. Naj-
bardziej niebezpieczne jest zakażenie w pierwszym 
trymestrze ciąży, natomiast w przypadku zakaże-
nia okołoporodowego noworodek może urodzić się 
z ospą wietrzną lub półpaścem. U dzieci choroby te 
przyjmują najcięższą postać i mogą prowadzić do 
śmierci [16].
Tabela 4. Rodzaj i ryzyko działań teratogennych retinoidów [8]
Działanie teratogenne Ryzyko w%
Wady rozwojowe płodu, najczęściej układu sercowo-naczyniowego, nerwowego oraz szkieletowego 19%
Przedwczesne porody, samoistne poronienia 3–20%
Opóźnienie rozwoju umysłowego 30%
Najczęstsze wady wrodzone
 - zmiany w ośrodkowym układzie nerwowym:
  • wodogłowie
  • mikrocefalia
  • wady rozwojowe móżdżku
 - zaburzenia ze strony układu sercowo-naczyniowego:
  • tetralogia Fallota
  • defekty przegrodowe
  • niedorozwój łuku aorty
 - choroby układu kostnego
 - choroby grasicy i przytarczyc
 - malformacje twarzoczaszki:
  • nieprawidłowości w obrębie ucha zewnętrznego, brak małżowiny usznej, brak lub niedorozwój kanału słuchowego
  • defekty oczu (hiperteloryzm)
  • defekty podniebienia miękkiego
18–47%
Tom 74 · nr 6 · 2018364
Wirusy z podrodziny Alphaherpesvirinae posia-
dają zdolność przetrwania w komórkach nabłon-
kowych i zwojach nerwów czuciowych. Z tego po-
wodu w terapii zakażeń tymi wirusami stosowane 
są leki, które wprowadzają wirusa w stan latencji, 
zmniejszają nasilenie objawów i częstość nawro-
tów oraz zapobiegają wystąpieniu powikłań [12]. 
Leki z tej grupy terapeutycznej można stosować 
doustnie, dożylnie oraz miejscowo. Podanie ogól-
noustrojowe przynosi lepsze rezultaty niż miejsco-
we. Ponadto leki te są skuteczniejsze w zakażeniach 
pierwotnych niż wtórnych [12].
Lekiem przeciwwirusowym stosowanym 
w schorzeniach dermatologicznych jest acyklo-
wir, syntetyczny analog deoksyguanozyny. Lek ten 
po dotarciu do zakażonej wirusem komórki zosta-
je przekształcony przez kinazę tymidynową wi-
rusa do biologicznie czynnej pochodnej monofos-
foranowej, z której następnie, przy udziale kinaz 
gospodarza, powstaje aktywna postać trójfosfo-
ranu acyklowiru. Ta pochodna jest wbudowywa-
na przez wirusową polimerazę do łańcucha DNA 
wirusa, co doprowadza do zahamowania replika-
cji jego materiału genetycznego. Acyklowir posia-
da bardzo wysokie powinowactwo do wirusowej 
kinazy tymidynowej, dlatego aktywuje się tyl-
ko w komórkach zakażonych wirusem. Acyklo-
wir wykazuje znaczną aktywność w hamowaniu 
replikacji HSV-1, nieco niższą wobec HSV-2 oraz 
VZV. Dawkowanie leku jest ściśle związane z etio-
logią zakażenia. Lek jest dostępny w formie do-
ustnej, dożylnej oraz w postaciach do stosowania 
miejscowego.
Acyklowir podany ogólnie dobrze penetruje do 
tkanek, a jego stężenie w płynie mózgowo-rdze-
niowym stanowi około połowę stężenia stwierdza-
nego w surowicy [12]. Lek bardzo dobrze przecho-
dzi przez barierę łożyskową do płodu oraz do mleka 
matki. Natomiast po miejscowej aplikacji acyklo-
wir słabo wchłania się do surowicy krwi [1, 12, 13]. 
Według klasyfikacji FDA acyklowir należy do kate-
gorii B pod względem bezpieczeństwa stosowania 
u kobiet w ciąży. Obecnie nie ma danych literatu-
rowych wskazujących na szkodliwe działanie acy-
klowiru na płód. Badania na zwierzętach nie wyka-
zały działania teratogennego, ale zaobserwowano 
uszkodzenia chromosomów u dorosłych szczurów 
po stosowaniu tego leku [17].
Leki przeciwbakteryjne
Szacuje się, że antybiotyki stanowią aż 37% 
wszystkich leków stosowanych u kobiet w ciąży. 
Większość z nich charakteryzuje się wysokim ry-
zykiem teratogenności. Tylko niektóre są bezpiecz-
ne dla płodu [1].
Bakteryjne choroby skóry są najczęściej wywoła-
ne przez bakterie Gram-dodatnie, takie jak:
 - promieniowce (Propionibacterium acnes) – od-
powiedzialne za powstanie wszystkich odmian 
trądziku pospolitego;
 - paciorkowce (Streptococcus) – wywołujące różę 
i cellulitis (bakteryjne zapalenie tkanki łącznej);
 - gronkowce (Staphylococcus), w tym najczęściej 
izolowany gronkowiec złocisty (Staphylococcus 
aureus) – odpowiedzialny za zapalenie miesz-
ków włosowych, czyraki, ropnie mnogie pach, 
zanokcicę;
 - włoskowiec różycy (Erysipelothrix rhusio-
pathiae) – powodujący różycę [1].
Poza zakażeniami pojedynczym patogenem czę-
sto spotyka się zakażenia mieszane paciorkowcowo-
-gronkowcowe, do których należą m.in. liszajec za-
kaźny i niesztowica [1].
Choroby skóry mogą być także wywołane przez 
bakterie Gram-ujemne:
 - Chlamydia trachomatis – powoduje wysypkę 
błony śluzowej w okolicach narządów płciowych;
 - Proteobacteria – rodzaj Klebsiella granuloma-
tis wywołuje ziarniniaka pachwinowego obja-
wiającego się owrzodzeniem okolic intymnych;
 - Proteobacteria – rodzaj Rickettsia prowazekii 
powoduje tyfus plamisty europejski, który jest 
przenoszony przez wszy i objawia się wysypką 
na całym ciele [1].
W leczeniu schorzeń dermatologicznych wywo-
łanych wymienionymi patogenami najczęściej sto-
sowane są następujące grupy antybiotyków: tetra-
cykliny, β-laktamy, aminoglikozydy, makrolidy 
i linkozamidy.
Tetracykliny
Antybiotyki tetracyklinowe są wytwarzane przez 
szczepy Streptomyces. Mechanizm działania bak-
teriostatycznego tych leków polega na hamowa-
niu biosyntezy białek wskutek wiązania antybio-
tyku z bakteryjną rybosomalną podjednostką 30S 
białka S7 i blokowania przyłączania bakteryjnego 
aminoacetylo-tRNA do miejsc akceptorowych na 
mRNA, co uniemożliwia translację [18, 19]. Tetra-
cykliny unieczynniają bakteryjne lipazy, prowadząc 
do zmniejszenia zawartości wolnych kwasów tłusz-
czowych w skórze. Dzięki takiemu działaniu ujścia 
mieszków włosowych wolniej się zatykają i rzadziej 
powstają zmiany trądzikowe. Tetracykliny wykazu-
ją także działanie przeciwzapalne, hamując aktyw-
ność wielojądrzastych granulocytów [19].
Tetracykliny wchłaniają się z przewodu po-
karmowego w 70-80%. W krwiobiegu wiążą się 
w około 65% z białkami osocza, a maksymalne 
stężenie we krwi osiągają po 1-3 h. Antybioty-
ki z tej grupy tworzą nierozpuszczalne komplek-
sy z jonami wapnia, glinu i żelaza, w wyniku cze-
go tracą swoją aktywność. Z tego powodu pacjenci 
w trakcie terapii tetracyklinami powinni unikać 
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produktów mlecznych. Antybiotyki tetracyklino-
we łatwo penetrują do płynów ustrojowych i tka-
nek, m.in. do skóry i gruczołów łojowych. Ich 
spektrum przeciwbakteryjnego działania obejmu-
je m.in. bakterie Propionibacterium acnes odpo-
wiedzialne za rozwój wszystkich odmian trądziku 
pospolitego [19, 20].
Według klasyfikacji FDA tetracykliny należą do 
kategorii D i w związku z tym nie powinny być sto-
sowane przez cały okres ciąży. Ze względu na ła-
twą penetrację do tkanek, równie łatwo przechodzą 
przez łożysko do płodu. Tetracykliny, tworząc kom-
pleksy z fosforanem wapnia, powodują przebarwie-
nia i aplazję zawiązków zębowych. U dzieci urodzo-
nych przez matki, które w pierwszym trymestrze 
ciąży zażywały antybiotyki tetracyklinowe przez 
trzy dni, obserwowano przebarwienia pierwszych 
zębów. Natomiast trwałe przebarwienia występo-
wały przy długotrwałym podaniu tej samej dawki 
w trzecim trymestrze ciąży. Dodatkowo u tych dzie-
ci stwierdzono niedorozwój szkliwa [1]. Ponadto te-
tracykliny, stosowane przez kobiety w ciąży, odkła-
dają się w kościach i hamują wzrost chrząstek płodu, 
działają hepatotoksycznie, neurotoksycznie, powo-
dują rozwój zaćmy oraz niszczą saprofityczną florę 
jelit prowadząc do rozwoju grzybicy u noworod-
ków. Antybiotyki tetracyklinowe są przeciwwska-
zane również u kobiet karmiących, ponieważ prze-
nikają do mleka matki [1, 21].
Antybiotyki β-laktamowe
Antybiotyki β-laktamowe są najczęściej stoso-
wane ze względu na szerokie spektrum działania 
oraz niską toksyczność. Eliminacja tych antybio-
tyków przez nerki zachodzi bardzo szybko, dlatego 
u kobiet w ciąży podaje się wyższe dawki.
Mechanizm działania antybiotyków β-lakta mo-
wych polega na hamowaniu syntezy ściany komór-
kowej bakterii, w wyniku czego dochodzi do jej 
uszkodzenia i zniszczenia komórki drobnoustro-
ju. Wiele bakterii posiada zdolność wytwarzania 
β-laktamaz – enzymów, które hydrolizują wiąza-
nia β-laktamowe w cząsteczkach antybiotyków, 
pozbawiając leki aktywności przeciwbakteryjnej. 
Z tego powodu antybiotyki z tej grupy często są sto-
sowane łącznie z inhibitorami β-laktamaz, do któ-
rych należą: kwas klawulanowy, sulbaktam i ta-
zobaktam. Związki te zaliczane są do kategorii B 
według FDA. Badania przedkliniczne nie wykaza-
ły ich szkodliwego wpływu na płód. Wprawdzie 
wszystkie wydzielają się z mlekiem, ale mogą być 
ostrożnie stosowane w okresie laktacji [22–24].
Do antybiotyków β-laktamowych należą peni-
cyliny, cefalosporyny, karbapenemy i monobakta-
my, z czego te ostatnie nie są stosowane w leczeniu 
schorzeń dermatologicznych [1, 19].
Penicyliny są wytwarzane przez pleśń Penicil-
lium notatum. Wykazują działanie bakteriobójcze 
wobec paciorkowców i niektórych gronkowców. 
Stosowane są także w leczeniu łupieżu rumienio-
wego wywołanego przez maczugowce. Penicyliny 
należą do kategorii B według klasyfikacji FDA [1]. 
Penicyliny dzieli się na naturalne oraz półsynte-
tyczne. Do naturalnych zalicza się benzylopenicy-
linę oraz fenoksymetylopenicylinę. Natomiast do 
półsyntetycznych należą penicyliny izoksazolowe 
i aminopenicyliny. Antybiotyki te różnią się szybko-
ścią przenikania przez barierę łożyskową, siłą dzia-
łania oraz możliwymi działaniami niepożądanymi 
na płód (tabela 5).
Penicyliny naturalne mogą długo utrzymywać 
się w wodach płodowych i krążeniu płodu ze wzglę-
du na niski klirens nerkowy. Leki te wydzielają się 
wraz z mlekiem matki, ale nie wpływają szkodliwie 
na rozwój dziecka. Mogą jednak wywołać reakcje 
nadwrażliwości i drożdżycę przewodu pokarmo-
wego u noworodka [19].
Penicyliny izoksazolowe nie są zalecane u ciężar-
nych z niewydolnością nerek ze względu na możli-
wość kumulacji i działań neurotoksycznych u płodu. 
Antybiotyki te słabo przechodzą do płynu owodnio-
wego, mózgowo-rdzeniowego oraz krążenia płodu, 
w wyniku wysokiego powinowactwa (około 95%) 
do białek osocza. Penicyliny izoksazolowe są często 
stosowane u kobiet ciężarnych i karmiących z uwagi 
na brak doniesień o ich teratogenności [19].
Tabela 5. Podział oraz podstawowe parametry farmakokinetyczne penicylin [13]
Penicyliny Wchłanianie do krążenia po podaniu doustnym Przenikanie przez barierę łożyskową Wydzielanie do mleka matki
Penicyliny naturalne
Benzylopenicylina 20–33% 44% <25%
Fenoksymetylopenicylina 45% brak danych <25%
Penicyliny izoksazolowe
Dikloksacylina 55–85% 8% <25%
Kloksacylina 43% 0–10% >25%
Aminopenicyliny
Amoksycylina 85–95% brak danych 0,5–0,9 μg/ml
Ampicylina 40–62% szybko przenika do płynu owodniowego 0,1–0,2 μg/ml
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Aminopenicyliny bardzo szybko przenikają przez 
barierę łożyskową do płynu owodniowego i krą-
żenia płodu. Badania na zwierzętach nie wykaza-
ły działania teratogennego tych antybiotyków. Leki 
przenikają do mleka matki, co może spowodować 
drożdżycę błony śluzowej jamy ustnej noworod-
ka [1, 19].
Cefalosporyny to półsyntetyczna grupa antybio-
tyków β-laktamowych będących pochodnymi kwa-
su 7-aminocefalosporanowego. Cefalosporyny wy-
kazują działanie przeciwbakteryjne głównie wobec 
ziarenkowców z rodzaju Streptococcus i Staphylo-
coccus, są jednak nieaktywne wobec gronkowców 
opornych na metycylinę takich jak Staphylococcus 
aureus. Antybiotyki należące do tej grupy są bar-
dzo często stosowane w terapii zakażeń zewnętrz-
nych narządów płciowych, skóry oraz tkanek pod-
skórnych (m.in. róży) [3, 25]. Cefalosporyny dzieli 
się na cztery generacje, z czego tylko trzy stosowa-
ne są w schorzeniach dermatologicznych. Poszcze-
gólne generacje różnią się między sobą spektrum 
przeciwbakteryjnym, wrażliwością na działanie 
β-laktamaz, działaniami niepożądanymi oraz wła-
ściwościami farmakokinetycznymi (tabela 6) [1].
Cefalosporyny I generacji są przeciwwskazane 
u kobiet w ciąży z niewydolnością nerek i wątroby 
z powodu kumulacji leku. Brak jest badań klinicz-
nych dotyczących wpływu tych antybiotyków na 
płód, ale ze względu na to, że cefadroksyl i cefra-
dyna po podaniu doustnym osiągają wysokie stę-
żenie we krwi i są przeciwwskazane w pierwszym 
trymestrze ciąży [1].
Również dla cefalosporyn II generacji nie ma 
badań dotyczących bezpieczeństwa stosowania 
w okresie ciąży. Jednak ze względu na wiele działań 
niepożądanych, takich jak: rzekomobłoniaste za-
palenie jelit, nadkażenia drożdżakami czy zaburze-
nia aktywności enzymów wątrobowych, cefalospo-
ryny II generacji powinny być stosowane u kobiet 
w ciąży w przypadku bezwzględnej konieczno-
ści, a podczas pierwszego trymestru są całkowicie 
przeciwwskazane. Leki te w późnej ciąży i w okre-
sie porodu z łatwością przenikają przez barierę łoży-
skową, osiągając w płynie owodniowym oraz osoczu 
płodu stężenia terapeutyczne utrzymujące się nawet 
do 6 h po urodzeniu. Do mleka matki antybiotyki 
przenikają w ilości poniżej 25% [3, 25].
Podobnie jak cefalosporyny II generacji, anty-
biotyki należące do III generacji są zlecane ciężar-
nym tylko w sytuacji bezwzględnej konieczności, 
a całkowicie przeciwwskazane w pierwszym try-
mestrze ciąży [1, 26]. W badaniach na zwierzę-
tach cefalosporyny III generacji nie wykazały dzia-
łania embrio- i fetotoksycznego oraz teratogennego 
[1]. Po podaniu dożylnym leki te osiągają we krwi 
kobiet w ciąży niższe stężenia niż we krwi kobiet 
nieciężarnych. Wysoki stopień wiązania z białkami 
osocza (ok. 95%) oraz kwaśny odczyn ograniczają 
przechodzenie tych antybiotyków do mleka mat-
ki. Zgodnie z zaleceniami Amerykańskiego Towa-
rzystwa Pediatrycznego cefalosporyny III generacji 
można stosować w okresie karmienia piersią [1, 25].
Karbapenemy posiadają bardzo szerokie spek-
trum działania oraz są niewrażliwe na działa-
nie β-laktamaz. Stosowane są jedynie w ciężkich 
i opornych na inne antybiotyki zakażeniach. Kar-
bapenemy wykazują efekt poantybiotykowy, pole-
gający na supresji wzrostu bakterii pomimo spadku 
stężenia antybiotyku poniżej wartości MIC (mini-
malne stężenie hamujące, ang. Minimal Inhibito-
ry Concentration) lub przy całkowitym jego braku. 
Według klasyfikacji FDA antybiotyki z tej grupy na-
leżą do kategorii B. Podobnie jak dla cefalosporyn, 
nie ma danych literaturowych na temat teratogen-
ności karbapenemów i dlatego nie powinny być sto-
sowane w czasie ciąży [1,19].
Antybiotyki aminoglikozydowe
Aminoglikozydy stanowią liczną grupę bakterio-
bójczych antybiotyków stosowanych w zwalczaniu 
zakażeń wywołanych przez bakterie Gram-ujemne. 
Ich mechanizm działania polega na nieodwracalnym 
Tabela 6. Podział oraz podstawowe parametry farmakokinetyczne cefalosporyn [1, 26]
Cefalosporyny Wchłanianie do krążenia po podaniu doustnym Przenikanie przez barierę łożyskową Wydzielanie do mleka matki (mg/ml)
I generacja
Cefadroksyl 90–100% 1,2–1,6 μg/ml <25
Cefradyna 90% szybko <25
II generacja
Cefaklor 90–95% 10–40% <25
Cefoksytyna 0% 11–90% <25
Cefuroksym 0% łatwo <25
III generacja
Cefiksim 50% łatwo <25
Cefotaksym 0% łatwo <25
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wiązaniu z podjednostką 30S rybosomu bakteryj-
nego, co prowadzi do zaburzenia odczytu informa-
cji genetycznej i zahamowania syntezy białek [27]. 
Brak zdolności produkcji białek uniemożliwia bak-
teriom dalszy rozwój i upośledza funkcje błony ko-
mórkowej, która staje się bardziej przepuszczalna. 
Aminoglikozydy podane samodzielnie nie działa-
ją na paciorkowce, ale w połączeniu z β-laktamami 
wzmacniają ich działanie i w takim skojarzeniu są 
stosowane w ciężkich zakażeniach paciorkowco-
wych [28].
Wyróżnia się aminoglikozydy pochodzenia na-
turalnego oraz półsyntetyczne. Do naturalnych za-
licza się streptomycynę, neomycynę, gentamycy-
nę oraz tobramycynę. Antybiotyki te są stosowane 
w leczeniu zakażeń skóry i błon śluzowych wywo-
łanych przez bakterie ziarniniaka pachwinowego. 
Aminoglikozydy naturalne należą do kategorii D wg 
klasyfikacji FDA i są bezwzględnie przeciwwskazane 
w okresie ciąży i laktacji, ponieważ bardzo dobrze 
penetrują przez łożysko i z łatwością przenikają do 
mleka matki. Antybiotyki te mogą wykazywać dzia-
łanie ototoksyczne – u noworodków, których matki 
w czasie ciąży przyjmowały streptomycynę, stwier-
dzono głuchotę [29].
U kobiet ciężarnych, po domięśniowym podaniu 
gentamycyny w dawce 40-80mg, maksymalne stę-
żenie leku w surowicy pępowinowej obserwowano 
1-2 godz. od podania. W wodach płodowych, szcze-
gólnie w późnym okresie ciąży, stężenie gentamy-
cyny może być większe niż we krwi matki (nerki 
płodu mają zdolność zagęszczania tego leku) [1,29]. 
Natomiast tobramycyna o silnym działaniu przeciw-
gronkowcowym, w III trymestrze ciąży osiąga naj-
wyższe stężenie w nerkach i moczu płodu [1,29].
Do aminoglikozydów półsyntetycznych zalicza 
się amikacynę oraz netylmycynę. Nie ma danych na 
temat ototoksycznego działania tej podgrupy anty-
biotyków, jednak ich stosowanie w ciąży powinno 
być ograniczone tylko do wyjątkowych przypad-
ków. Aminoglikozydy półsyntetyczne nie powin-
ny być zażywane również przez kobiety karmiące, 
ponieważ mogą one zmieniać florę bakteryjną jelit 
i wywoływać biegunki u niemowląt [1]. Aminogli-
kozydy półsyntetyczne zaliczane są do kategorii C 
wg klasyfikacji FDA. U noworodków, których mat-
ki były leczone przed porodem amikacyną stwier-
dzono zaburzenia nerwowo-mięśniowe. Takie dzia-
łanie może doprowadzić do zatrzymania oddechu, 
szczególnie przy równoczesnym podaniu w okresie 
okołoporodowym amikacyny i siarczanu magne-
zu kobietom z nadciśnieniem tętniczym lub gesto-
zą EPH (zespół objawów chorobowych wyrażający 
się obrzękami (edema, E), białkomoczem (proteinu-
ria, P) i podwyższonym ciśnieniem tętniczym krwi 
(hypertension, H) rozwijającym się po 20-tym ty-
godniu ciąży. Ponadto w materiale pochodzącym 
z zabiegów przerwania ciąży w I i II trymestrze wy-
kazano, że amikacyna przenika do wszystkich tka-
nek płodu z wyjątkiem mózgu i płynu mózgowo-
-rdzeniowego [1].
Antybiotyki makrolidowe
Makrolidy działają poprzez odwracalne wiąza-
nie z podjednostką 50S rybosomu bakterii, co do-
prowadza do unieczynnienia tRNA i zahamowania 
elongacji łańcucha polipeptydowego. Antybioty-
ki te wykazują działanie bakteriostatyczne wobec 
bakterii Gram-dodatnich, niektórych Gram-ujem-
nych, beztlenowców, tlenowców oraz bakterii aty-
powych. Stosowane są również przy nadwrażliwo-
ści na antybiotyki β-laktamowe [29].
Chociaż makrolidy należą do leków względnie 
bezpiecznych, mogą wywoływać działania niepo-
żądane ze strony przewodu pokarmowego. Często 
wchodzą też w interakcje z innymi lekami metabo-
lizowanymi w wątrobie przy udziale izoenzymów 
cytochromu P-450, co może prowadzić do zwięk-
szenia stężenia tych leków i działania toksycznego. 
Wszystkie makrolidy są przeciwwskazane u matek 
karmiących piersią, ponieważ kumulują się, osiąga-
jąc duże stężenia w mleku i powodują u noworodka 
zaburzenia flory saprofitycznej jelit [1, 30].
W leczeniu dermatologicznym najczęściej wyko-
rzystywane są: erytromycyna (makrolid naturalny), 
azytromycyna i klarytromycyna.
Erytromycyna należy do kategorii B według FDA. 
Nie odnotowano wad wrodzonych po stosowaniu 
tego antybiotyku u kobiet ciężarnych, ale wzma-
gał on u tych pacjentek nudności i wymioty. Po po-
daniu kobietom w ciąży półsyntetycznej pochodnej 
erytromycyny, estolanu erytromycyny (laurylosiar-
czan propionianu erytromycyny), u noworodków 
obserwowano żółtaczkę cholestatyczną. Z tego po-
wodu estolan erytromycyny jest przeciwwskazany 
w ciąży [1, 30].
Azytromycynę zaklasyfikowano do kategorii B 
pod względem bezpieczeństwa stosowania w cią-
ży. W badaniach na zwierzętach nie wykazano jej 
embriotoksycznego ani teratogennego działania [1]. 
Lek zalecany jest kobietom w ciąży, które nie tole-
rują erytromycyny. Azytromycyna może powodo-
wać zaburzenia żołądkowo-jelitowe lub zwiększać 
aktywność enzymów wątrobowych i wywoływać 
żółtaczkę zastoinową u noworodka [30].
Klarytromycyna stosowana jest często w tera-
pii bakteryjnych zakażeń skóry wywołanych przez 
bakterie Gram-dodatnie, a szczególnie przez pa-
ciorkowce i gronkowce [29, 30]. Klarytromycyna 
należy do kategorii C i jest przeciwwskazana u cię-
żarnych z niewydolnością nerek i wątroby oraz bez-
względnie przeciwwskazana w pierwszym tryme-
strze ciąży. W badaniach na zwierzętach antybiotyk 
ten wykazał działanie teratogenne. U małp, którym 
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podczas ciąży podawano klarytromycynę, odnoto-
wano opóźnienie rozwoju wewnątrzmacicznego, 
u potomstwa szczurów – nieprawidłowości serco-
wo-naczyniowe, a u potomstwa myszy – rozszczep 
podniebienia [1, 30].
Antybiotyki linkozamidowe
Mechanizm działania linkozamidów polega na 
wiązaniu z podjednostką 50S rybosomu bakteryj-
nego, zablokowaniu białka L16 oraz miejsca akcep-
torowego na rybosomie, co uniemożliwia przyłą-
czanie kolejnych aminokwasów do powstającego 
łańcucha peptydowego. Zahamowanie syntezy bia-
łek bakteryjnych prowadzi do śmierci komórki [29]. 
Antybiotyki linkozamidowe stosowane są w terapii 
zakażeń skóry wywołanych przez paciorkowce lub 
gronkowca złocistego, a także miejscowo – w terapii 
trądziku wywołanego przez bakterie Propionibac-
terium acnes [31]. Do antybiotyków linkozamido-
wych należą: linkomycyna, która jest antybioty-
kiem pochodzenia naturalnego oraz półsyntetyczna 
klindamycyna [29].
Linkomycyna bardzo dobrze przenika przez ło-
żysko i do pokarmu kobiecego. Według klasyfikacji 
FDA lek należy do kategorii C. Badania na zwierzę-
tach w odniesieniu do wpływu leku na ciążę, rozwój 
zarodka i płodu, przebieg porodu i rozwój pouro-
dzeniowy nie są wystarczające i z tego względu lin-
komycyny nie należy stosować w okresie ciąży, chy-
ba, że jest to bezwzględnie konieczne [32]. Ponadto, 
przyjmowanie leku łączy się z ryzykiem wystąpie-
nia rzekomobłoniastego zapalenia jelit u matki, ob-
jawiającego się ostrą biegunką, gorączką i skurczami 
jelit, co może stanowić zagrożenie dla rozwijające-
go się płodu [29].
Klindamycyna została zaklasyfikowana do ka-
tegorii B według FDA. Lek przenika przez łożysko, 
osiągając w krążeniu płodowym ok. 50% stężenia 
stwierdzanego w surowicy kobiety ciężarnej, po-
nadto stężenie klindamycyny w tkankach płodu 
wzrasta po wielokrotnym podaniu leku. Dotychczas 
nie wykazano wad wrodzonych po stosowaniu klin-
damycyny podczas ciąży. Lek może wywołać reakcje 
uczuleniowe i biegunkę u noworodka, którego mat-
ka zażywała klindamycynę. Istnieje również ryzy-
ko krwawienia z przewodu pokarmowego, dlatego 
karmienie piersią jest zalecane dopiero 24 godz. po 
odstawieniu leku [29].
Leki przeciwgrzybicze
Zakażenia grzybicze mogą w znaczący sposób 
wpływać na zdrowie kobiet ciężarnych oraz stano-
wić zagrożenie dla płodu. Z drugiej strony, wiele 
leków przeciwgrzybiczych wpływa negatywnie na 
rozwijający się płód [33].
Do grzybów chorobotwórczych wywołujących 
zakażenia skóry i jej przydatków należą:
 - dermatofity (m.in. Epidermophyton floccosum, 
Microsporum canis, Trichophyton rubrum), 
które powodują zakażenia skóry i paznokci;
 - drożdżaki (m.in. Candida albicans, Candida 
glabrata), wywołujące zakażenia błon śluzo-
wych, fałdów skórnych i sromu, a także odpo-
wiadające za powstanie łupieżu pstrego;
 - grzyby pleśniowe (m.in. Aspergillus niger, 
Aspergillus flavus, Penicillium notatum, Sco-
pulariopsis brevicaulis), powodujące grzybice 
przestrzeni międzypalcowych i paznokci [34].
Poniżej omówiono grupy leków przeciwgrzybi-
czych najczęściej stosowanych w zakażeniach der-
matologicznych.
Gryzeofulwina
Gryzeofulwina jest antybiotykiem fungistatycz-
nym. Jej mechanizm działania polega na wiązaniu 
się z białkami mikrotubularnymi (znajdującymi się 
w cytozolu, jądrach i mitochondriach), hamowaniu 
podziałów mitotycznych komórek grzyba oraz upo-
śledzeniu syntezy chityny, co prowadzi do śmierci 
grzyba. Gryzeofulwina wiąże się również z keratyną 
skóry człowieka zmniejszając tym samym jej rozkład 
przez enzymy tych drobnoustrojów [35]. Według 
FDA lek należy do kategorii C. U szczurów wykaza-
no działanie embriotoksyczne i teratogenne leku po 
podaniu dożołądkowym. Zaobserwowano również 
rozczep podniebienia u nowonarodzonych szcze-
niaków, których matki były leczone gryzeofulwi-
ną w czasie ciąży.
Gryzeofulwiny nie należy stosować u kobiet 
w ciąży, jak i planujących zajść w ciążę. Podczas te-
rapii tym lekiem oraz miesiąc po zakończeniu le-
czenia należy stosować skuteczne metody zapo-
biegania ciąży lub powstrzymać się od współżycia. 
Należy przy tym pamiętać, że gryzeofulwina osła-
bia skuteczność doustnych środków antykoncep-
cyjnych. Nie wiadomo czy lek przenika do mleka 
matki, dlatego nie powinien być stosowany u kobiet 
karmiących piersią. Ze względu na szereg działań 
niepożądanych oraz wysokie ryzyko teratogenno-
ści gryzeofulwina w wielu krajach została wycofa-
na z lecznictwa [19, 35].
Antybiotyki polienowe
Leki te wiążą się ze steroidami błon komórko-
wych grzybów, prowadząc do zwiększenia ich prze-
puszczalności dla jonów potasu oraz aminokwasów. 
Efektem tego działania są zaburzenia procesów me-
tabolicznych komórki grzyba i jej śmierć. W zakaże-
niach grzybiczych skóry stosuje się dwa leki z grupy 
antybiotyków polienowych: nystatynę oraz nata-
mycynę [29, 36].
Nystatyna jest antybiotykiem stosowanym miej-
scowo w leczeniu infekcji drożdżakowych skó-
ry i błon śluzowych. Jest ona zaklasyfikowana do 
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kategorii B według FDA, ze względu na słabe wchła-
nianie i brak danych o jej teratogenności u ludzi 
i zwierząt. Antybiotyk prawdopodobnie jest nie-
szkodliwy w okresie ciąży i karmienia piersią [29].
Natamycyna jest stosowana miejscowo w lecze-
niu infekcji drożdżakowych, ale także w zakaże-
niach grzybami pleśniowymi (głównie Scopulariop-
sis brevicaulis) i dermatofitami (chociaż wykazuje 
nieco słabsze działanie). Lek ten należy do kategorii 
B według FDA i często jest przepisywany kobietom 
ciężarnym, a nawet noworodkom [36].
Leki azolowe
Azole to leki o szerokim spektrum działania, dla-
tego są skuteczne w leczeniu wielu rodzajów grzy-
bic. Wykazują działanie grzybostatyczne, mogą być 
stosowane zewnętrznie i ogólnie. Ich mechanizm 
działania polega na hamowaniu 14α-demetylazy la-
nosterolu (enzym cytochromu P-450) uczestniczą-
cej w syntezie ergosterolu, który jest niezbędnym 
składnikiem błony komórkowej grzyba. Dodatkowo 
leki azolowe powodują zaburzenia syntezy triglice-
rydów i fosfolipidów w komórce oraz zmniejszają 
aktywność oksydaz i dehydrogenaz prowadząc do 
zniszczenia organelli wewnątrzkomórkowych grzy-
bów [29]. Wśród tych leków wyróżnia się pochodne 
imidazolowe oraz pochodne triazolowe.
Związki imidazolowe cechują się szerokim spek-
trum przeciwgrzybiczym; jedynie dermatofity z ro-
dzaju Microsporum wykazują mniejszą wrażliwość 
na ich działanie. Pochodne imidazolowe stosowane 
są wyłącznie miejscowo [29]. Do tej grupy zalicza 
się m.in.: mikonazol, ketokonazol, klotrimazol, bi-
fonazol oraz flutrimazol. Według FDA klotrimazol, 
bifonazol oraz flutrimazol należą do kategorii B. Nie 
ma danych dotyczących teratogenności i przenika-
nia do mleka matki tych konkretnych leków. Zale-
cana jest szczególna ostrożność w pierwszym try-
mestrze ciąży, kiedy płód jest najbardziej narażony 
na uszkodzenia [1, 14, 17, 29, 37].
Mikonazol został zaklasyfikowany do kategorii C 
według FDA. Chociaż nie wykazano związku mię-
dzy stosowaniem mikonazolu w ciąży a wystąpie-
niem wad wrodzonych, podanie leku dopochwo-
wo lub doodbytniczo w I trymestrze ciąży wiąże się 
z ryzykiem spontanicznych poronień, ponieważ lek 
bardzo dobrze przechodzi przez barierę łożysko-
wą. W I trymestrze ciąży mikonazol może być sto-
sowany pod ścisłą kontrolą lekarza. Nie ma dosta-
tecznych badań na temat wydzielania leku do mleka 
matki, dlatego kobiety w okresie laktacji powinny 
sięgać po mikonazol tylko w uzasadnionych przy-
padkach [1, 17, 29].
Ketokonazol podawany doustnie wykazał, w ba-
daniach na zwierzętach, działanie embriotoksycz-
ne oraz teratogenne. Podany ciężarnym samicom 
szczura wywołał u ich potomstwa syndaktylię 
(zrośnięcie palców) oraz oligodaktylię (zmniej-
szona liczba palców). Lek wydziela się z mlekiem 
matki i może wywołać u niemowląt żółtaczkę ją-
der podkorowych mózgu. Przyczyną takiego dzia-
łania jest hamowanie przez ketokonazol izoenzy-
mów wątrobowych UDP-glukuronylotransferazy 
(UGT) odpowiedzialnych za sprzęganie bilirubiny 
z kwasem glukuronowym, co prowadzi do zablo-
kowania wydzielania prawidłowo sprzęgniętej bili-
rubiny z komórek wątroby do żółci. Bilirubina od-
kłada się w jądrach mózgu i rdzeniu kręgowym, co 
może skutkować niedorozwojem umysłowym, po-
rażeniem mózgowym lub niedosłuchem. U kobiet 
niebędących w ciąży, po miejscowej aplikacji kre-
mu, stężenie ketokonazolu w osoczu jest niewykry-
walne. Jednak stosowanie miejscowe ketokonazolu 
w ciąży i okresie laktacji jest zalecane tylko w razie 
zdecydowanej konieczności [38, 39].
Pierścień triazolowy jest odpowiedzialny za 
zwiększoną aktywność leków tej grupy oraz szer-
sze spektrum przeciwgrzybiczego działania w sto-
sunku do pochodnych imidazolowych. Triazole wy-
kazują taki sam mechanizm działania jak imidazole, 
jednak mają niższe powinowactwo do ludzkich izo-
enzymów cytochromu P-450, dlatego nie wywiera-
ją znacznego wpływu na funkcje metaboliczne wą-
troby. Obecnie zastosowanie kliniczne znalazły dwa 
leki triazolowe: itrakonazol i flukonazol [29, 36].
Itrakonazol jest lipofilnym i keratofilnym tria-
zolem o szerokim spektrum przeciwgrzybiczym 
obejmującym dermatofity, drożdżaki oraz grzyby 
pleśniowe. Zaliczany jest do kategorii C według kla-
syfikacji FDA i jest przeciwwskazany w okresie cią-
ży i laktacji, ponieważ przenika przez łożysko i do 
pokarmu kobiecego. Przyjmowanie itrakonazolu 
wiąże się z ryzykiem wystąpienia działań niepożą-
danych, które mogą być niebezpieczne dla kobiety 
ciężarnej, takich jak wymioty, biegunka, gorączka, 
bóle głowy, brak łaknienia czy podwyższenie po-
ziomu enzymów wątrobowych. Stosowanie itra-
konazolu może być również przyczyną zastoinowej 
niewydolności serca. Istnieją doniesienia o zaburze-
niach czynności komorowej serca u dzieci, których 
matki były leczone itrakonazolem. Dlatego kobiety 
w wieku rozrodczym w trakcie kuracji itrakonazo-
lem powinny stosować środki antykoncepcyjne do 
czasu wystąpienia pierwszej miesiączki po zakoń-
czeniu leczenia [29, 36].
Flukonazol posiada w swojej budowie podwójną 
grupę triazolową (bis-triazol), co skutkuje zwięk-
szoną aktywnością przeciwgrzybiczą, szczególnie 
silnie działa na dermatofity i drożdżaki. Lek ten 
należy do kategorii D według klasyfikacji FDA i jest 
przeciwwskazany w okresie ciąży i karmienia pier-
sią. Flukonazol bardzo dobrze przenika przez łoży-
sko. W badaniach przedklinicznych z zastosowa-
niem wysokich dawek flukonazolu zaobserwowano 
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zwiększenie śmiertelności zarodków szczurzych 
oraz powstanie wad płodu, takich jak: falistość że-
ber, rozszczep podniebienia i nieprawidłowe kost-
nienie twarzoczaszki [1].
Alliloaminy
Alliloaminy działają grzybostatycznie na droż-
dżaki i grzyby pleśniowe oraz grzybobójczo na der-
matofity. Leki z tej grupy hamują biosyntezę ergo-
sterolu przez blokowanie epoksydazy skwalenowej 
przekształcającej skwalen w lanosterol. Takie działa-
nie prowadzi do nagromadzenia skwalenu oraz nie-
doboru ergosterolu. Skwalen gromadzi się w waku-
olach cytoplazmy, działając toksycznie na komórkę 
grzyba [29, 36]. Obecnie w lecznictwie wykorzy-
stuje się podawaną miejscowo i ogólnie terbinafi-
nę oraz stosowaną wyłącznie miejscowo naftifinę.
Terbinafina jest najskuteczniejszym lekiem sto-
sowanym w leczeniu zakażeń dermatofitami. Po-
siada właściwości grzybobójcze i niszczy zarodniki 
grzybów, uniemożliwiając ich kiełkowanie i pe-
netrację w głąb keratyny. Lek ten jest przeciw-
wskazany w okresie laktacji, ponieważ przenika 
do mleka matki. Terbinafina należy do kategorii 
B według klasyfikacji FDA. Nie ma danych na te-
mat teratogenności tego leku u ludzi lub zwierząt, 
jednak ze względu na szereg działań niepożąda-
nych, takich jak niewydolność wątroby, zaburze-
nia żołądkowo-jelitowe, hipoglikemia i neutro-
penia, nie zaleca się stosowania tego leku u kobiet 
ciężarnych [29, 36].
Naftifina jest stosowana wyłącznie zewnętrz-
nie, w postaci kremu, w infekcjach wywołanych 
przez dermatofity, pleśnie i drożdżaki. Lek nale-
ży do kategorii B według FDA. Nie ma doniesień na 
temat teratogenności leku czy przenikania do mle-
ka matki [17].
Morfoliny
Mechanizm działania leków z grupy morfo-
lin polega na hamowaniu kilku etapów syntezy 
ergo sterolu przez unieczynnianie Δ14-reduktazy 
i Δ7-izomerazy. Następstwem tego jest niedobór er-
gosterolu i zaburzenie czynności błony komórkowej 
grzyba, co prowadzi do śmierci komórki. Morfoli-
ny wpływają także na syntezę chityny, powodując 
jej nieprawidłowe odkładanie w błonach komórko-
wych [29]. Obecnie w terapii stosuje się amorolfinę.
Amorolfina posiada działanie fungistatyczne 
i grzybobójcze w stosunku do dermatofitów i droż-
dżaków. Stosowana jest wyłącznie miejscowo. Lek 
należy do kategorii C według FDA. Chociaż ogólno-
ustrojowa ekspozycja na amorolfinę jest nieznacz-
na, zalecenia producentów dotyczące stosowania 
tego leku u kobiet w ciąży i w okresie laktacji róż-
nią się. Niektórzy producenci nie zalecają stoso-
wania amorolfiny z powodu braku odpowiednich 
badań, inni nie przewidują szkodliwego wpływu na 
płód i zezwalają na stosowanie jej u kobiet ciężar-
nych i w okresie karmienia piersią [40].
Cyklopiroksolamina
Cyklopiroksolamina (cyklopiroks) charaktery-
zuje się szerokim spektrum działania wobec der-
matofitów i grzybów drożdżopodobnych. Lek ten 
zaburza proces przyswajania i magazynowania sub-
stancji niezbędnych do syntezy błony komórkowej, 
w wyższych stężeniach może hamować transport 
aminokwasów, fosforanów i jonów potasu przez 
błony komórkowe. Lek wykazuje również właści-
wości przeciwzapalne, hamując syntezę prostaglan-
dyn oraz leukotrienów. Stosowany jest w leczeniu 
zakażeń grzybiczych skóry i paznokci w postaci 1% 
kremu lub 8% lakieru [29]. Cyklopiroks należy do 
kategorii B według FDA. Nie ma danych na temat te-
ratogenności tego leku. Prawdopodobnie nie prze-
nika on do pokarmu kobiecego [41].
Glikokortykosteroidy (GKS)
GKS są to hormony steroidowe produkowane 
i wydzielane przez korę nadnerczy. W lecznictwie 
wykorzystuje się związki syntetyczne o podobnej do 
naturalnych budowie chemicznej, ale odmiennych 
właściwościach farmakodynamicznych. W derma-
tologii GKS stosowane są miejscowo oraz ogólnie 
(drogą dojelitową lub pozajelitową) [42].
GKS podawane miejscowo (mGKS)
mGKS są najczęściej stosowanymi lekami w tera-
pii dermatoz zapalnych, takich jak: atopowe zapa-
lenie skóry (AZS), łuszczyca, kontaktowe zapalenie 
skóry, złuszczające zapalenie skóry, opryszczkowe 
pęcherzowe zapalenie skóry, łojotokowe zapalenie 
skóry, łysienie plackowate, rumień wielopostacio-
wy (zespół Stevensa-Johnsona), ziarniniak grzybia-
sty, pęcherzyca.
Punktem uchwytu leków są receptory cytopla-
zmatyczne, a siła i swoistość wiązania z receptorem 
determinuje efekt terapeutyczny mGKS. Aktywna 
cząsteczka leku po związaniu z receptorem przeni-
ka do jądra komórkowego i oddziałuje na materiał 
genetyczny komórek uczestniczących w procesach 
zapalnych, takich jak limfocyty T i B, mastocyty, 
makrofagi, eozynofile czy komórki dendrytyczne 
wywołując efekt immunosupresyjny, przeciwza-
palny i antyproliferacyjny [29].
Dostępne preparaty mGKS klasyfikuje się ze 
względu na siłę działania, która zależy m.in. od sub-
stancji czynnej oraz zastosowanego podłoża. Według 
klasyfikacji amerykańskiej preparaty mGKS zostały 
podzielone na siedem grup (tabela 7) [29].
Większa siła działania leku wiąże się ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia działań niepożąda-
nych takich, jak: zakażenia bakteryjne, wirusowe, 
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grzybicze oraz pasożytnicze skóry, zanik tkan-
ki podskórnej, a w przypadku stosowania mGKS 
w okolicach oczu może rozwinąć się jaskra lub za-
ćma. Ponadto silniejsze mGKS głębiej penetrują 
przez skórę i ulegają wchłonięciu do krążenia ogól-
nego, co wiąże się z ryzykiem wywołania systemo-
wych działań niepożądanych, w tym teratogenno-
ści [29].
mGKS należą do kategorii C według FDA. W li-
teraturze opisano jeden przypadek opóźnionego 
wzrostu wewnątrzmacicznego płodu po stosowa-
niu przez ciężarną z AZS triamcynolonu w kremie 
w dawce 40 mg/dobę od 12 do 29 tygodnia ciąży 
[3]. Mimo że mGKS zaklasyfikowano do kategorii C, 
preparaty o słabym działaniu, stosowane krótko na 
małe powierzchnie ciała uważane są za bezpieczne. 
Badania wykazały, że jedynie 3% aplikowanej daw-
ki mGKS ulega wchłonięciu w ciągu 8 godzin od za-
stosowania [3, 43, 44].
GKS stosowane ogólnie
Mechanizm działania GKS podawanych ogólnie 
jest bardzo zbliżony do mGKS. Związki te działają 
przez wiązanie się z receptorem cytoplazmatycz-
nym, następnie takie połączenie wnika do jądra 
komórkowego i dochodzi do modyfikacji ekspre-
sji genów wrażliwych na kortykosteroidy. Powo-
duje to zmianę ilości i rodzaju syntetyzowanych 
białek. GKS stosowane ogólnie podnoszą stężenie 
glukozy we krwi, przyspieszają katabolizm białek, 
a w większych dawkach wpływają także na gospo-
darkę wodno-elektrolitową prowadząc do zatrzy-
mania w organizmie sodu i wody oraz zwiększenia 
wydalania potasu i wapnia, co może powodować 
odwapnienie kości [42]. W terapii chorób derma-
tologicznych najczęściej stosowane są: prednizo-
lon, prednizon oraz deksametazon. Dwa pierwsze 
w niewielkim stopniu (10%), natomiast deksa-
metazon niemalże w całości, przechodzą przez ło-
żysko [42, 45, 46]. Z tego powodu prednizolon 
stosowany jest w leczeniu ciężarnych, a deksame-
tazon wtedy, gdy konieczne jest działanie na or-
ganizm płodu.
Według FDA GKS należą do kategorii C. Z ob-
serwacji wynika, że doustne przyjmowanie GKS 
zwiększa ryzyko opóźnionego wzrostu wewnątrz-
macicznego płodu oraz rozszczepu warg lub pod-
niebienia. Przyjmowanie GKS przez kobiety w ciąży 
wiąże się także z ryzykiem wystąpienia niskiej masy 
urodzeniowej noworodka, a u matki – nadciśnienia 
tętniczego lub cukrzycy. Dzieci matek stosujących 
GKS podczas ciąży powinny być monitorowane ze 
względu na ryzyko rozwoju niewydolności nadner-
czy [46]. Kobiety w okresie laktacji także nie powin-
ny zażywać GKS, jednak, w razie wystąpienia bez-
względnych wskazań, można je podawać, najlepiej 
przez krótki okres ze względu na możliwość spo-
wolnienia rozwoju kości u dzieci [3].
Podsumowanie
Stosowanie leków podczas ciąży i w okresie kar-
mienia piersią budzi wiele emocji i kontrowersji. Le-
karze przepisujący dany preparat muszą wykazać się 
dużą wiedzą i rozwagą. Z uwagi na to, że coraz wię-
cej preparatów dostępnych jest bez recepty, odpo-
wiedzialność za prawidłowy ich dobór spada rów-
nież na farmaceutów. Zalecając preparat leczniczy 
kobiecie w ciąży, należy wziąć pod uwagę m.in. 
drogę podania leku. Miejscowa aplikacja substan-
cji leczniczych jest bezpieczniejsza od ogólnej, po-
nieważ pozwala na znaczne ograniczenie ilości sub-
stancji aktywnej wchłanianej do krążenia ogólnego. 
Tym samym, niższa dawka leku penetruje przez ło-
żysko do organizmu płodu, co również może wiązać 
się ze słabszym efektem terapeutycznym. Kobiety 
w czasie ciąży narażone są na kontakt z potencjal-
nie groźnymi drobnoustrojami i grzybami wystę-
pującymi w środowisku, które mogą być szczegól-
nie niebezpieczne dla płodu. Ze względu na zdrowie 
Tabela 7. Amerykańska klasyfikacja mGKS uwzględniająca siłę działania preparatów [30]





Dermovate – maść, krem 0,05%
Diprolene – maść, krem 0,05% 
II dipropionian betametazonu
pirośluzan mometazonu
Diprosone – maść 0,05%
Elocom – maść 0,1% 
III propionian flutykazonu
dipropionian betametazonu
Cutivate – maść 0,005%
Kuterid – maść 0,05%
IV pirośluzan mometazonu
acetonid fluocynolonu
Elocom – krem 0,1%
Flucinar – krem 0,025% 
V propionian flutykazonu
acetonid fluocynolonu
Cutivate – krem 0,05%
Flucinar – krem 0,025% 
VI acetonid triamcynolonu
piwalan flumetazonu
Polcortolon – krem 0,1%
Lorinden – krem 0,02% 
VII hydrokortyzon
prednizolon
Hydrokortyzon – krem 1%
Mecortolon – krem 0,5% 
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i bezpieczeństwo kobiety oraz dziecka korzystne 
staje się wtedy zastosowanie skutecznego leczenia, 
pomimo związanego z nim zagrożenia.
Ze względów prawnych, a przede wszystkim 
etycznych, rzadko wykonuje się badania klinicz-
ne z udziałem kobiet ciężarnych. Większość danych 
na temat teratogenności leków pochodzi z badań na 
zwierzętach, badań obserwacyjnych czy też przy-
padkowego lub podyktowanego niewiedzą zaży-
cia leku przez ciężarną. Wyniki pozyskane z badań 
na zwierzętach niejednokrotnie w znaczący sposób 
odbiegają od rzeczywistego wpływu leków na orga-
nizm kobiety ciężarnej i płodu. Może to być związa-
ne z różnicami w budowie łożyska, w liczbie płodów 
oraz ich dojrzałości w chwili narodzin [47]. Istotny 
wpływ na działanie teratogenne leków ma również 
ogólny stan zdrowia kobiety ciężarnej, jej masa cia-
ła i waga płodu, przebyte schorzenia oraz zaawan-
sowanie ciąży.
Równie ważnym zagadnieniem pozostaje przeni-
kanie substancji do mleka matki. Kobiety karmią-
ce piersią powinny zachować szczególną ostrożność 
podczas stosowania leków w tym okresie ze względu 
na zwiększoną przepuszczalność przestrzeni mię-
dzy komórkami pęcherzykowymi gruczołu mle-
kowego [3].
Powyższe informacje wskazują, że kobiety cię-
żarne i matki karmiące powinny zwracać szcze-
gólną uwagę na swój stan zdrowia i prowadze-
nie higienicznego trybu życia, co przyczynia się 
do wzmocnienia mechanizmów odpornościowych 
organizmu. Istotne znaczenie ma także zaufanie 
i współpraca pacjentki z lekarzem oraz farmaceu-
tą, którzy mogą pomóc w zapobieganiu i rozwo-
jowi przynajmniej niektórych chorób dermatolo-
gicznych.
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